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Резюме. 
Цель исследования – определить диагностическую значимость показателей внутриклеточной и внеклеточ-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов, регуляторов клеточного иммунитета (высокочувствитель-
ного С-реактивного белка, интерлейкина 8, хемокина CXCL10) у пациенток с угрозой прерывания бере-
менности для оценки риска развития спонтанных преждевременных родов.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 122 пациентки с одноплодной беременностью в сро-
ке 22–34 недели гестации, находившиеся на стационарном лечении с диагнозом «угрожающие преждевре-
менные роды». Всем женщинам проводилось определение кислородопродуцирующей и поглотительной 
активности нейтрофилов, способности последних образовывать нейтрофильные внеклеточные ловушки 
в периферической крови, концентрации высокочувствительного С-реактивного белка, интерлейкина 8 и 
хемокина CXCL10 в сыворотке крови, pH влагалищного содержимого, параметров цервикометрии. Для 
оценки риска развития спонтанных преждевременных родов по изученным показателям использовали ме-
тод бинарной логистической регрессии. 
Результаты. Разработан метод оценки риска спонтанных преждевременных родов, включающий определе-
ние длины шейки матки в 18-21 неделю беременности по данным эхоскопии, рH влагалищного содержи-
мого, концентрации высокочувствительного С-реактивного белка, индекса респираторного резерва ней-
трофилов периферической крови. Данный метод позволяет прогнозировать с чувствительностью 82,6%, 
специфичностью 89,9%, диагностической эффективностью 88,0% развитие у паци енток спонтанных пре-
ждевременных родов. Прогностическая ценность положительного результата составила 73,1%, прогности-
ческая ценность отрицательного результата – 93,9%. 
Заключение. Разработанный метод оценки вероятности развития спонтанных преждевременных родов мо-
жет использоваться при создании адекватных индивидуальных схем лечения пациенток с угрозой преры-
вания беременности. 
Ключевые слова: спонтанные преждевременные роды, прогнозирование риска, нейтрофильные гранулоциты. 
Abstract. 
Objectives. To determine the diagnostic value of the indices of intracellular and extracellular neutrophilic 
granulocytes activity, regulators of cellular immunity (highly sensitive C-reactive protein, interleukin 8, chemokine 
CXCL10) in female patients with threatening interruption of pregnancy for the assessment of spontaneous 
premature birth risk .
Material and methods. The study involved 122 female patients with single pregnancy at the term of 22-34 weeks 
of gestation who were hospitalized with a diagnosis of threatening premature labor. Reactive oxygen species 
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production and absorption capacity of neutrophils, their ability to form neutrophic extracellular traps in the peripheral 
blood, the concentration of highly sensitive C-reactive protein, interleukin 8 and chemokine CXCL10 in blood serum, 
vaginal pH, cervical length were identified in all women. Logistic regression analysis was used to assess the risk of 
spontaneous premature birth based on the studied parameters.
Results. A method to assess the risk of spontaneous premature delivery, which includes the determination of the 
cervix length at  the term of 18-21 weeks of gestation according to echoscopy, vaginal pH, concentration of highly 
sensitive C-reactive protein, respiratory reserve index of peripheral blood neutrophils has been elaborated. This 
method allows to prognosticate  spontaneous premature birth with the sensitivity of 82,6%, specificity of 89,9% and 
diagnostic efficiency of 88,0%. The positive predictive value made up 73,1% and negative predictive value was 93,9%.
Conclusions. The developed method of the assessment of spontaneous premature birth risk can be used to create 
individual patterns for the adequate treatment of patients with threatening interruption of pregnancy.
Key words: spontaneous premature delivery, risk prediction, neutrophilic granulocytes.
Преждевременные роды являются ак-
туальной проблемой акушерства и перинато-
логии. Ежегодно в мире рождается около 15 
миллионов недоношенных новорожденных [1, 
2], в Республике Беларусь – 4-5 тысяч [3]. Пре-
ждевременные роды являются не только ме-
дицинской, но и социальной, экономической 
проблемой, так как связанные с ними ослож-
нения приводят к высокой смертности, заболе-
ваемости, инвалидности среди недоношенных 
новорожденных и значительным материаль-
ным затратам на их выхаживание и дальней-
шую реабилитацию [4, 5, 6].
Возможность точно предсказать и, сле-
довательно, попытаться предотвратить раз-
витие спонтанных преждевременных родов и 
рождение недоношенного новорожденного 
остается одной из важнейших проблем, стоя-
щих перед современным акушерством. В на-
стоящее время в клинической практике для 
прогнозирования развития спонтанных пре-
ждевременных родов используют оценку фак-
торов риска, клинические данные (жалобы 
пациентки на боли внизу живота и/или в об-
ласти поясницы, повышение тонуса матки), 
измерение показателей шейки матки при вла-
галищном и ультразвуковом исследовании. 
Однако данные методы обладают невысокой 
специфичностью и чувствительностью [7, 8, 
9, 10]. В связи с чем в настоящее время актив-
но ведется поиск показателей, базирующихся 
на современных представлениях о патогенезе 
спонтанных преждевременных родов. Суще-
ственное значение в подготовке организма к 
родам и развитии родовой деятельности отво-
дят иммунной системе. Так, активными участ-
никами гестационных процессов являются 
нейтрофильные гранулоциты, ко торые спо-
собны инфильтрировать шейку матки, ниж-
ний маточный сегмент, плодные оболочки, 
секретировать цитокины и протеолитические 
ферменты, которые в дальнейшем могут при-
водить к структурным изменениям шейки мат-
ки, разрыву плодных оболочек [11]. Поэтому 
определение показателей, ассоциированных с 
функционированием нейтрофилов, может по-
мочь в оценке риска развития спонтанных пре-
ждевременных родов. 
Цель – определить диагностическую зна-
чимость показателей внутриклеточной и вне-
клеточной активности нейтрофильных грану-
лоцитов, регуляторов клеточного иммунитета 
(С-реактивного белка, интерлейкина 8, хемо-
кина CXCL10) у пациенток с угрозой прерыва-
ния беременности для оценки риска развития 
спонтанных преждевременных родов.
Материал и методы
В исследовании приняли участие 122 
пациентки с одноплодной беременностью в 
сроке 22–34 недели гестации, находившиеся на 
стационарном лечении в учреждениях здраво-
охранения г. Витебска с диагнозом «угрожаю-
щие преждевременные роды», и 30 женщин с 
физиологически протекающей одноплодной 
беременностью в сроке 22-34 недели гестации 
(контрольная группа). В зависимости от исхо-
да беременности пациентки с угрожающими 
преждевременными родами разделены на 2 
группы: основная группа – 30 женщин, бере-
менность которых закончилась спонтанными 
преждевременными родами, группа сравнения 
– 92 женщины, беременность которых закон-
чилась срочными родами. Характеристика па-
циенток всех групп представлена в таблице 1.
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Критериями невключения в исследова-
ние явились наличие тяжелой экстрагениталь-
ной патологии, инфекционных маркеров в 
крови (RW, анти-HCV, HBs-Ag, ВИЧ), онко-
логических заболеваний, врожденных анома-
лий развития половых органов, врожденных 
пороков развития плода, а также нарушение 
целостности плодных оболочек, первый пери-
од родов, предлежание плаценты, преэкламп-
сия, нарушение маточно-плацентарного кро-
вотока II-III степени.
Диагноз «угрожающие преждевремен-
ные роды» при поступлении в стационар вы-
ставлялся на основании жалоб пациенток и 
изменений со стороны шейки матки при би-
мануальном влагалищном и ультразвуковом 
исследованиях. Всем женщинам при их вклю-
чении в исследование проводилось, кроме 
стандартных общеклинических методов ис-
следования, определение pH влагалищного 
содержимого, внутриклеточной и внеклеточ-
ной активности нейтрофильных гранулоци-
тов в периферической крови (кислородопро-
дуцирующая и поглотительная активности, 
способность нейтрофилов образовывать 
внеклеточные ловушки), концентрации вы-
сокочувствительного С-реактивного белка 
(hs СРБ), интерлейкина 8 (ИЛ-8) и хемокина 
CXCL10 в сыворотке крови. 
Кислородопродуцирующую активность 
нейтрофилов определяли в реакции восста-
новления нитросинего тетразолия (НСТ-тест) 
в спонтанном (НСТсп) и стимулированном 
(НСТст) вариантах теста с микроскопической 
оценкой результата. В качестве стимулятора 
использовали микробную взвесь Staphylococcus 
aureus. Рассчитывали индекс респираторного 
резерва нейтрофилов (ИРР) [12]. Оценку по-
глотительной активности нейтрофилов про-
водили в реакции фагоцитоза с микробной 
взвесью Staphylococcus aureus. Используя све-
товую микроскопию, определяли процент ней-
трофилов, поглотивших Staphylococcus aureus 
(фагоцитарный индекс, ФИ), и среднее число 
фагоцитированных объектов на один нейтро-
фил (фагоцитарное число, ФЧ) [12]. Способ-
ность нейтрофилов периферической крови 
образовывать нейтрофильные внеклеточные 
ловушки (NETs, англ. neutrophil extracellular 
traps) оценивали в спонтанном (NETs сп.) и 
стимулированном (NETs ст.) вариантах теста. 
В качестве стимулятора использовали микроб-
ную взвесь Staphylococcus aureus. Для оценки 
результатов использовали люминесцентную 
микроскопию с окраской мазков красителем 
Hoechst 33342 («Sigma», США) в концентрации 
5 мкг/мл. Ядра нейтрофилов окрашивались 
в голубой цвет, цитоплазма гранулоцитов не 
окрашивалась, нейтрофильные ловушки были 
представлены тонкими голубыми нитями, за-
нимающими пространство, в 2-3 раза превос-
ходящее диаметр неизмененного нейтрофила. 
Проводили подсчет 100 морфологических еди-
ниц и определяли среди них процентное содер-
жание NETs [13].
Концентрацию ИЛ-8, хемокина CXCL10, 
hs СРБ в сыворотке кроки определяли метода-
ми иммуноферментного анализа на фотометре 
универсальном Ф 300 ТП («Витязь», Респу-
блика Беларусь) с использованием наборов 
реагентов производства фирмы «Вектор-Бест» 
(РФ) и «R&D Systems» (США). 
Результаты исследования обработаны 
непараметрическими методами вариацион-
ной статистики с использованием пакетов 
статистического анализа данных Statistica for 
Windows 10.0 и MedCalc. Для сравнения коли-
чественных данных между группами применя-
ли критерий Краскела-Уоллиса и U-критерий 
Манна-Уитни. Для оценки риска развития 











Срок беременности при 
обследовании, дни
205 (184-216) 205 (187-217) 206 (195-218)
Срок родов, дни 244 (232-255)* 273 (268-278) 278 (268-278)
Возраст, лет 28 (24-34) 26 (24-31) 28 (25-33)
ИМТ, кг/м2 21,5 (20,3-26,1) 21,7 (19,3-24,6) 23,4 (20,9-26,4)
Примечания: * – различия достоверны при сравнении с III группой (р<0,05).
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спонтанных преждевременных родов по из-
ученным показателям использовали ме тод 
бинарной логистической регрессии [14]. При 
всех видах статистического анализа критиче-
ское значение уровня значимости принимали 
как рав ное 0,05.
Результаты 
Пациентки основной группы (I), группы 
сравнения (II) и контроля (III) были сопоста-
вимы по антропометрическим данным, сроку 
беременности, в котором проводилось обсле-
дование, данным анамнеза. Все пациентки ос-
новной группы и группы сравнения предъяв-
ляли жалобы на тянущие боли внизу живота 
или в области поясницы, у части из них наблю-
дались изменения со стороны шейки матки. 
Данные цервикометрии при эхоскопии в 18-21 
и 22-34 недели беременности представлены в 
таблице 2.
Как видно из таблицы 2, наиболее вы-
раженные изменения длины шейки матки при 
цервикометрии в 18-21 и 22-34 недели беремен-
ности наблюдались у пациенток I группы.
Воспалительные заболевания нижнего 
отдела генитального тракта по данным бакте-
риоскопии были с одинаковой частотой диа-
гностированы у пациенток основной группы 
и группы сравнения. В то же время у пациен-
ток I группы чаще наблюдались изменения pH 
влагалищного содержимого по сравнению с 
группой сравнения и контроля. Кислотность 
влагалищного содержимого более 4,5 была 
выявлена в основной группе у 21 пациентки 
(60,0%), в группе сравнения – у 41 женщины 
(44,6%) и в контрольной группе – у 5 женщин 
(16,7%). Различия были статистически досто-
верны между I и II группами (р=0,005), между 
I и III группами (р<0,001), а также между II и 
III группами (р=0,006).
У пациенток основной группы имели ме-
сто изменения показателей внутриклеточной и 
внеклеточной активности нейтрофилов пери-
ферической крови, а также концентрации ре-
гуляторов клеточной активности (табл. 3).
У пациенток с угрожающими и впослед-
ствии развившимися преждевременными ро-
дами уровень НСТсп был выше, а ИРР нейтро-
филов ниже, чем у пациенток с аналогичной 
клинической картиной, но благоприятным 
исходом беременности, и у женщин контроль-
ной группы. Фагоцитарный индекс и фагоци-
тарное число были ниже у пациенток, бере-
менность которых протекала на фоне угрозы 
прерывания, независимо от исхода родов, по 
сравнению с женщинами с физиологически 
протекающей беременностью и родами. Для 
женщин как основной, так и группы сравне-
ния характерно повышение стимулированной 
NET-образующей активности клеток в пери-
ферической крови по сравнению с женщинами 
контрольной группы. 
У пациенток с угрозой прерывания бере-
менности, независимо от ее исхода, по сравне-
нию с женщинами с физиологически протека-
ющей беременностью в периферической крови 
повышена концентрация факторов, оказыва-
ющих хемотаксическое действие на нейтро-
филы – ИЛ-8 и hs СРБ. При этом у пациенток 
с неблагоприятным исходом беременности 
(преждевременными родами) концентрация hs 
CРБ в сыворотке крови была выше по сравне-
нию с женщинами с благополучным исходом 





Показатель Основная группа, n=30 Группа сравнения, n=92
Контрольная группа, 
n=30
Параметры цервикометрии в 18-21 неделю беременности в мм:
Длина 29,0 (25,0-35,0)*/# 35,0 (31,0-37,0)* 37,6 (34,0-39,0)
Диаметр внутреннего зева 0 (0-3)* 0 (0-0) 0 (0-0)
Ширина 29,0 (27,5-32,0) 30,0 (27,0-34,0) 28,0 (26,0-31,0)
Параметры цервикометрии в 22-34 недели беременности в мм:
Длина 26,5 (20,0-29,0)*/# 29,0 (24,0-33,0)* 31,0 (30,0-37,0)
Диаметр внутреннего зева 3,5 (0,0-9,0)* 3,0 (0,0-6,0)* 0,0 (0,0-0,0)
Ширина 29,0 (28,5-31,5) 30,0 (29,0-36,0) 29,0 (28,0-30,0)
Примечание: * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р<0,05); # – различия 
достоверны при сравнении показателей основной группы и группы сравнения (р<0,05).
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беременности, несмотря на наличие клини-
ческих признаков угрозы прерывания бере-
менности. Отсутствовали значимые различия 
концентрации CXCL10 в сыворотке крови па-
циенток всех групп. 
Корреляционные связи отмечены между 
сроком беременности, в котором произошли 
роды, и иммунологическими показателями 
пациенток исследуемых групп: НСТсп (R=-
0,2625, р<0,001), ИРР нейтрофилов (R=0,2933, 
p<0,001), концентрацией hs СРБ (R=-0,2625, 
р<0,001). Корреляционному анализу также 
были подвергнуты показатели длины шейки 
матки в сроке 18-21 и 22-34 недели гестации, 
pH влагалищного содержимого. Установлена 
взаимосвязь срока родов с длиной шейки мат-
ки в 18-21 неделю (R=0,284; р<0,001), длиной 
шейки матки в 22-34 недели (R=0,241; р=0,006) 
и кислотностью влагалищного содержимого 
(R=-0,393; p<0,001). 
Для оценки диагностической эффектив-
ности показателей, связанных с развитием 
спонтанных преждевременных родов, был 
проведен ROC-анализ (табл. 4).
Как видно из таблицы 4, отобранные 
параметры, согласно экспертной шкале AUC 
(англ. Area Under Curve), имели хорошую 
прогностическую ценность, так как площадь 
под ROC-кривыми для всех показателей на-
ходилась в интервале от 0,67 до 0,76 [14]. Чув-
ствительность и специфичность этих тестов 
варьировала в широких пределах – от 40,0% 
до 92,4%. Таким образом, ни один из анали-
зируемых параметров не обладал в отдельно-





Показатель Основная группа, n=30 Группа сравнения, n=92 Контрольная группа, n=30
НСТсп, % 19,5 (14,0-26,0)*/# 14,0 (8,0-21,0) 9,0 (6,0-21,0)
НСТст, % 36,0 (26,0-59,0) 42,5 (32,5-56,0) 45,5 (35,0-55,0)
ИРР нейтрофилов 0,44 (0,25-0,64)*/# 0,67 (0,50-0,79) 0,72 (0,59-0,86)
ФИ, % 56,0 (42,0-68,0)* 51,5 (42,0-64,0)* 68,0 (61,0-75,0)
ФЧ 7,0 (6,0-8,0)* 7,0 (6,0-9,0)* 9,0 (8,0-9,5)
NETs сп, % 15,0 (9,0-21,0) 14,0 (10,0-20,0) 12,5 (8,0-16,0)
NETs ст, % 27,5 (23,0-34,0)* 26,0 (18,0-36,0)* 19,5 (15,0-27,0)
ИЛ-8, пг/мл 1,6 (1,2-2,2)* 1,7 (0,0-2,6)* 0,0 (0,0-1,7)
CXCL10, пг/мл 102,6 (79,0-138,2) 104,0 (73,0-147,8) 95,5 (73,3-121,0)
СРБ, мг/л 11,7 (9,0-12,1)* 8,8 (3,8-11,6) 6,5 (4,2-8,9)
Примечание: * – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р<0,05); # – различия 
достоверны при сравнении показателей основной группы и группы сравнения (р<0,05).
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сти достаточно высокой диагностической чув-
ствительностью и специфичностью. Поэтому 
для комплексной оценки вклада каждого из 
параметров и повышения эффективности про-
гнозирования спонтанных преждевременных 
родов среди пациенток с угрожающими пре-
ждевременными родами применен бинарный 
логистический регрессионный анализ, кото-
рый предусматривает пошаговое включение 
предикторов, отобранных на предыдущем эта-
пе. Характеристика показателей, включенных 
в анализ, приведена в таблице 5.
характеристики разработанного метода. В 
таблице 6 приведены показатели принадлеж-
ности пациенток к группе преждевременных и 
спонтанных родов. 
Как видно из таблицы 6, при примене-
нии полученного регрессионного уравнения 
19 женщин из 23 (82,6%) правильно отнесены 
к группе пациенток, у которых развились пре-
ждевременные роды; 62 из 69 (89,9%) правиль-
но отнесены к группе пациенток, у которых 
беременность закончилась срочными рода-
ми. Общий процент правильно классифици-
Y=         (1),









Длина шейки матки в 18-21 
неделю
-0,19568 0,08 0,009 0,82 (0,71-0,95)
pH 2,58914 0,95 0,007 13,32 (2,05-86,36)
hs СРБ 0,28466 0,13 0,023 1,13 (1,04-1,70)
ИРР -5,3277 1,70 0,002
0,0049 
(0,0002-0,1361)
Используя данные, полученные в ходе 
регрессионного анализа, составлено уравне-
ние 1:
рованных исходов беременности, на основе 
результатов применения данного уравнения, 
составил 88,0%. Прогностическая ценность 
где: 
Y – переменная отклика (вероятность 
развития спонтанных преждевременных ро-
дов); exp – основание натурального логариф-
ма (≈ 2,718); -7,5122 – свободный член, точка, 
в которой линия регрессии пересекает ось Y;
-0,19568, 2,58914, 0,28466, -5,32777 – ко-
эффициенты регрессии. 
Для каждой пациентки рассчитаны зна-
чения регрессионного уравнения. Для оценки 
диагностической эффективности полученных 
значений уравнения проведен ROC-анализ с 
построением ROC-кривой (рис. 1). 
Вычисленная площадь под ROC-кривой 
составила 0,935 (95% ДИ 0,864-0,976), что со-
ответствует «отличному» качеству созданной 
модели согласно экспертной шкале AUC [14]. 
В результате анализа ROC-кривой установ-
лено оптимальное значение порога класси-
фикации – 0,2664. При данном уровне порога 
классификации определены диагностические 
положительного результата предложенного 
метода составила 73,1%; прогностическая цен-
ность отрицательного результата – 93,9%. 
Полученный метод прогнозирования 
спонтанных преждевременных родов прове-
рили на состоятельность на экзаменационной 
группе, состоящей из 30 пациенток, находя-
щихся на стационарном лечении с диагнозом 
«угрожающие преждевременные роды». Рас-
чет по предложенному алгоритму исследо-
вания показал, что у 8 женщин значения 
уравнения были больше 0,2664, то есть про-
гнозировалось развитие спонтанных преждев-
ременных родов, у 22 женщин – равное и мень-
ше 0,2664, то есть прогнозировалось развитие 
срочных родов (табл. 7). 
Таким образом, 5 женщин из 7 (71,4%) 
правильно отнесены к группе пациенток, у 
которых в последующем развились спонтан-
ные преждевременные роды, 20 женщин из 23 
(87,0%) правильно отнесены к группе пациен-
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ток, у которых развились срочные роды. Об-
щий процент правильно классифицированных 
случаев на основе результатов применения ме-
тода оценки риска спонтанных преждевремен-
ных родов составил 83,3%. 
Таким образом, результаты клиниче-
ского испытания продемонстрировали, что 
предложенный метод исследования позволя-
ет с диагностической эффективностью 88,0% 
классифицировать пациенток по соответству-
ющим группам и избежать необоснованной 
госпитализации. 
Обсуждение
Результаты нашего исследования под-
тверждают роль факторов врожденного им-
мунитета в развитии спонтанных преждевре-
менных родов. Комплексная оценка данных 
показателей совместно с определением длины 
шейки матки в 18-21 неделю и pH влагалищно-
го содержимого позволяет повысить диагно-
стическую эффективность прогнозирования 
спонтанных преждевременных родов. При-
менение разработанного метода дает возмож-
ность избежать необоснованной госпитализа-
ции и связанных с ней экономических затрат. 
Кроме этого, эффективное прогнозирование 
спонтанных преждевременных родов может 
явиться залогом дальнейшей успешной про-
филактики данного патологического состо-
яния. Так, повышение спонтанной кислоро-
допродуцирующей активности нейтрофилов, 
концентрации hs СРБ, снижение ИРР нейтро-
филов содержимого могут свидетельствовать 
о наличии воспалительного процесса как ин-
фекционной, так и неинфекционной природы 
в организме матери. В связи с этим, данные па-
циентки нуждаются в углубленном обследова-
Рисунок 1 – ROC-кривая для оценки 
диагностической эффективности значений 
логистического уравнения.





















Таблица 7 – Классификационная таблица результатов клинических испытаний метода 
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ния с целью выявления очагов инфекции. При 
повышении pH влагалищного содержимого 
более 5,0 пациенткам должна проводиться са-
нация половых путей с последующим восста-
новлением биоценоза влагалища. При длине 
шейки матки менее 30 мм по данным эхоско-
пии и отсутствии признаков бактериальной и 
вирусной инфекции целесообразно назначе-
ние микронизированного прогестерона в дозе 
200 мг/сутки, который способен оказывать им-
муномодулирующее действие [15]. 
Заключение
У пациенток с угрожающими и впослед-
ствии развившимися преждевременными рода-
ми наблюдаются изменения внутриклеточной 
и внеклеточной активности нейтрофильных 
гранулоцитов, концентрации регуляторов 
клеточ ного иммунитета, что выражается в по-
вышении значения спонтанного НСТ-теста 
более 17%, снижении индекса респиратор-
ного резерва нейтрофилов периферической 
крови менее 0,65, повышении концентрации 
высокочувствитель ного С-реактивного белка 
в сыворотке крови более 7,4 мг/л. 
Используя показатели врожденного 
иммунитета (индекс респираторного резерва 
нейтрофилов, концентрацию высокочувстви-
тельного С-реактивного белка), длины шейки 
в 18-21 неделю, pH влагалищного содержимо-
го, разработан метод оценки риска преждев-
ременных родов у пациенток с угрожающими 
преждевременными родами, который позво-
ляет пред сказывать развитие данного небла-
гоприятного исхода беременности с чувст-
вительностью 82,6%, специфичностью 89,9%, 
диагностической эффективно стью 88,0%.
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